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旁组织，并成功建立了稳定干扰 Pokemon 基因表达的人类 HepG2 细胞系和 Huh-7
细胞系。通过 MTT、BrdU、划痕试验以及 transwell 细胞迁移试验的分析证明，
Pokemon 基因表达沉默，使 HepG2 和 Huh-7 细胞的增殖和迁移均受抑制。我们还
证实，Pokemon 低表达抑制了 PI3K/Akt 和 c-Raf/MEk/ERK 两条细胞信号途径，
并影响多种细胞周期调节因子的表达水平。因此，Pokemon 可能涉及 HepG2 和
Huh-7 细胞的细胞周期的调控。另外，体内实验证明，移植稳定干扰 Pokemon 的
HepG2 细胞的裸鼠，其肿瘤生长速度及大小均明显落后于移植对照细胞的裸鼠。 































Pokemon (POK erythroid myeloid ontogenic factor), which belongs to the POK 
protein family, is also called LRF, OCZF and FBI-1. As a transcriptional repressor, 
Pokemon has a critical function in cellular differentiation and oncogenesis. Pokemon 
is overexpressed in non-small cell lung carcinoma, malignant gliomas, and also 
observed expressed in hepatocellular carcinomas (HCC). Nevertheless, few studies 
have assessed the role of Pokemon in HCC. We verified that Pokemon expression 
level in HCC tissues is higher than in adjacent normal liver tissues and the high 
expression of Pokemon on human HepG2 and Huh-7 cells. Our aim is to examine the 
effects of Pokemon in the development of HCC. 
We successfully established the human HepG2 and Huh-7 cell lines, in which 
Pokemon was stably knocked down. Through the MTT, BrdU, wound healing and 
transwell migration analysis, we demonstrated that the suppression of Pokemon 
expression in HepG2 and Huh-7 cells inhibited both of cell growth, proliferation and 
migration. We also identified that Pokemon knock-down inhibited the PI3K/Akt and 
c-Raf/MEk/ERK pathways and modulated the expression of various cell cycle 
regulators in HepG2 and Huh-7 cells. So Pokemon may also involve in cell cycle 
progression in HepG2 and Huh-7 cells. Moreover, we confirmed a key role for 
Pokemon in vivo. We found that tumors in nude mice derived from transplanted 
HepG2-siPokemon cells displayed slower tumor growth compared to tumors derived 
from HepG2-Pu6 cells.  
These results suggest that Pokemon promotes cell growth, proliferation and 
migration in HCC, which accelerates tumor development via Akt- and ERK- signaling 
dependent manner. 
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1.1 Pokemon  
Pokemon(POK erythroid myeloid ontogenic factor), 既往被命名为FBI-1(factor 
binding to inducer of short transcripts （ IST ） ,FBI-1) 、 LRF
（leukemia/lymphoma-related factor，LRF） 或 OCZF (osteoclast derived zinc 
finger, OCZF)[1,2,3]，是 POK(POZ/BTB and Kruppel，POK)蛋白家族成员之一[4]。 















1.1.1 Pokemon 的发现与生物学特征 
1.1.1.1 Pokemon 的发现 
















FBI-1。1999 年,Morrision 等[13]发现 FBI-1 为一 BTB/POZ(bric-a-brac tramtrack 
broad complex (BTB) or poxvirus and zinc finger (POZ)) 结构域蛋白。同年，
Davies 等[2]成功分离出白血病/淋巴瘤相关因子 LRF，并证实为一个新的 POK
蛋白。krukita[3]也在之后不久报道了一种对于破骨细胞分化起关键作用的蛋白-
破骨细胞锌指蛋白 OCZF。2005 年 1 月，Maeda[4]等在 Nature 上报道了 Pokemon
基因，认为它能够特异性地抑制抑癌基因 ARF，促进肿瘤的发生发展。 
1.1.1.2 Pokemon 的生物学特性 
Pokemon 基因位于人类第 19 号染色体 1 区 3 带中的第三亚带（19p13.3），
全长 21600bp，其 mRNA 长 4456bp。Pokemon 由两个外显子组成，含一个开放
读码框，编码蛋白长度为 585 个氨基酸（aa），分子结构由 POZ 和 Kruppel 型锌
指结构两部分组成。POZ 结构域，即痘病毒和锌指结构复合体，位于 Pokemon
第 34～101 位氨基酸处,长度为 68 个氨基酸，是具有蛋白-蛋白相互作用的高度
保守区域，介导同源或异源二聚体形成[5]，为蛋白招募联合抑制组蛋白脱乙酰
酶（histone deace- tylases，HDAC）复合物，也被称为 BTB 功能域，此结构域
与 POK 家族的成员 BCL6, PLZF 非常类似，但静电特性差异很大[14]。Kruppel
型锌指结构位于 Pokemon 的羧基端，包含 4 个 C2H2 锌指结构域,分别位于第
382～404、410～432、438～460、466～490 位氨基酸处,长度均为 23～25 个氨
基酸，Kruppel 型锌指结构碳末端具有 DNA 结合作用，并可通过补充 HDAC 和
后续染色质重构起强力的转录抑制作用。[15,16]。 
1.1.2 Pokemon 的亚细胞定位及组织分布 
1.1.2.1 Pokemon 蛋白的亚细胞定位 
1999年,Morrison 等[13] 首次应用免疫荧光显微技术分析Pokemon的亚细胞



















并发现无核定位信号序列 Pokemon 的 POZ 结构域可改变内源性 Pokemon 的亚细
胞定位,并使其定位于细胞质。  













1.1.3 Pokemon 与肿瘤发生的关系 
1.1.3.1 Pokemon 在肿瘤生成中的作用  
Maeda 等[4]发现,Pokemon 失活的小鼠由于严重贫血和多种组织的细胞分
化障碍而引起胚胎死亡,推断 Pokemon 基因可能在肿瘤发生中发挥重要作用。为




集落；同时利用 Pokemon 单克隆抗体 13E9 组织芯片技术检测它在人类肿瘤中
的表达,发现 Pokemon 在人类乳腺癌、肺癌、结肠癌、前列腺癌和膀胱癌中均有
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